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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】既存のラット肝前癌病変マーカーである、グルタチオンS－トランスフェラーゼ胎盤型酵素（GST－P）
では検出できない前癌及び腫瘍性病変に対する新規マーカーの探索を行った。【方法】6週齢雄F344ラットに
ジエチルニトロサミン（DEN）を単回腹腔内投与した後、2週類のペルオキシソーム増生剤（Wy-14，643、
clofibrate）をそれぞれ投与することによりGST－P陰性肝前癌病変及び腫瘍性病変を誘発した。誘発した前癌
病変及び隣接正常組織をレーザーマイクロダイセクション法にて特異的に採取し全RNAを単離した後、遺伝子
チップ解析を実施した。【結果】ペルオキシソーム増生剤を投与した各群に誘発されたGST－P陰性前癌病変に
おいて共通に異常増加を示した遺伝子が5種類、異常減少を示した遺伝子が2種類同定された。このうち最も
顕著な発現変動を示したα2-マクログロブリン（α2Ｍ）についてRT－PCRによりマイクロアレイ結果の検証を
行ったところ、GST－P陰性前癌病変のみならず、GST－P陰性肝細胞腺腫、肝細胞癌においても異常高発現を示
した。次に、病巣における局在性を明らかにするためin situ ハイブリダイゼーション及び免疫組織化学的検
査を実施したところ、α2M mRNA及びその蛋白はDEN単独投与により誘発されたGST－P陰性前癌病変でも高発
現を示し、HE染色標本では組織学的異常の認められない小陽性巣も確認されたことから、α2Mの高発現は発癌
過程の早期から関与している可能性が示唆された。更に定量的解析を実施したところ、α2M mRNA陽性巣数は
HE標本で検出できる病巣の数の約1.8倍多く認められた。【結論】GST－P陰性ラット肝前癌病変の検出に有効
な新規マーカーとしてα2Mが同定され、α2Mは発癌過程の非常に早期から悪性化に至るまで関与している可能
性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ラット肝前癌病変に対するバイオマーカーとしてはglutathione S-tranaferase胎盤型（GST－P）をはじめ、
数多くのものが知られているが、そのいずれもがperoxisome pr liferators（PP）により誘発された前癌病変
等、一部の前癌病変に陰性であるという問題を有しており、当該タイプの前癌病変に特異的なバイオマーカー
の発見が長年の課題であった。この研究はこの課題に取り組んだものである。6週齢の雄性 F344 ラットに
N-diethylnitrosmine（DEN）を単回投与した後、2種類のPP（Wy－14,643、clofibrate）をそれぞれ混餌投与
することによりGST－P陰性肝前癌病変及び腫瘍性病変を誘発した。得られた前癌病変をレーザーマイクロダイ
セクション法にて採取し、マイクロアレイ解析に供することでGST－P陰性前癌病変において最も顕著な発現変
  －414－
  －415－
動を示したα2-macroglobulin（α2M）の同定を行った。当該蛋白は、RT－PCR 法、in situ hybridization 及
び免疫組織化学的検索によりGST－P陰性の前癌病変のみならず、肝細胞腺腫、肝細胞癌においても特異的に発
現していた。また、mRNA及びその蛋白はPP誘発病変のみならず、DEN単独投与により誘発された前癌および腫
瘍性病変にも高発現を示した。特に、HE染色標本では組織学的異常の認められない部位でもα2MmRNA小陽性巣
が確認され、α2M mRNA陽性巣数はHE標本で検出可能な病巣数の約1.8倍多く認められていた。以上より、従
来のラット肝前癌病変マーカーでは検出できなかった肝前癌病変の検出に有効と思われる新規マーカーとして
α2Mが同定され、さらにその蛋白は肝発癌過程の非常に早期から悪性化に至るまで関与している可能性が強く
示唆された。本研究は、化学物質のヒトに対する発癌リスク評価に大きく貢献しうるものと考えられ、よって
著者は博士（医学）の学位を授与されるのに値するものと判定された。 
